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0 Neue Diphosphonsaurederivate, Verfahren zu deren Hersteliung und diese Verbindungen 
enthaltende Arzneimittel. 



0 Verbindungen der Formel I 



R 3 R 5 

! I 



0 

II 

R 7 P(OR 9 ) 2 
I i 



N-C — C-(CH 2 )m-0-(CH 2 )n-C — C-X 



*2 



I I 
R 4 R 6 



I 

*8 



P(OR 9 ) 2 

It 
O 



(I) , 



< 

q in der R1-R9, m, n und X die in den Anspruchen angegebene Bedeutung haben, 

© Verfahren zu ihrer Hersteliung sowie Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten, zur Behandiung von 
q Calciumstoffwechselstorungen. 
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Neue Diphosphonsaurederivate, Verfahren zu deren Herstellung und diese Verbindungen enthaltende 

Arzneimittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Diphosphonsaurederivate, Verfahren zu deren Herstellung sowie 
Arzneimittel, die diese Substanzen enthalten. 

In der DE-PS 18 13 659 sind Diphosphonsaurederivate beschrieben, von denen die 1-Hydroxyethan- 
1,1-diphosphonsaure ais Mittel zur Behandlung von Morbus Paget Bedeutung erlangt hat 
s In der DE-PS 25 34 391 sind Aminoalkan-1 ,1 -diphosphonsauren, die am Stickstoffatom mit C1-C3- 

Alkylgruppen substituiert sein konnen, mit einer Wirkung auf den Calciumstoffwechsel beschrieben. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, da/3 Aminoalkan-1 ,1 -diphosphonsauren, bei denen die 
Alkyikette durch ein Sauerstoffatom unterbrochen ist, eine deutlich ausgepragtere Wirkung auf den Cal- 
ciumstoffwechsel zeigen als die bisher bekannten Verbindungen. Diese Substanzen sind somit besonders 
70 zu einer breiten Behandlung von Calciumstoffwechselstorungen geeignet. Sie (assen sich vor ailem sehr gut 
dort einsetzen, wo der Knochenauf- und -abbau gestort ist, d.h. sie sind geeignet zur Behandlung von 
Erkrankungen des Skelettsystems wie z.B. Osteoporose, Morbus Paget, Morbus Bechterew u.a.. Aufgrund 
dieser Eigenschaften finden sie aber auch Verwendung in der Therapie von Knochenmetastasen, der 
Urolithiasis und zur Verhinderung heterotoper Ossifikationen. Durch ihre Beeinflussung des Calciumstoff- 
15 wechsels bilden sie weiterhin eine Grundlage fur die Behandlung der rheumatoiden Arthritis, der Osteoarth- 
ritis und der degenerativen Arthrose. 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind demnach Diphosphonate der aligemeinen Formel I 
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in der 

R1 und R2 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 
ungesattigte Alkyikette mit 1-9 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch Hydroxy, C1-C5 Alkoxy oder 
55 C1-C5 Aikylthio, einen Phenyl- oder einen C5-C7 Cycloalkylring substituiert sein kann, wobei der Phenylring 
gegebenenfalls durch C1-C5 Alkyl, C1-C5 Alkoxy, Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann, einen C5-C7 
Cycloalkyl-oder den Phenylrest, 

R 3 = Wasserstoff, niederes geradkettiges oder verzweigtes C1-C5 Alkyl, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy, Ct-Cs Alkoxy, C1-C5 Alkyithio, Mercapto, Phenyl, 3-lndolyl oder 4-lmidazoIyl substituiert sein 
40 kann, oder gebenenfalls durch Hydroxy oder C1-C5 Alkoxy substituiertes Phenyl, 
R4., Re, Rs und R9 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff oder C1-C5 Alkyl, 

Rs und R 7 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, Ct-Cs Alkyl oder gegebenenfalls durch Hydroxy 
oder C1-C5 Alkoxy substituiertes Phenyl, 

X = Wasserstoff, OH oder die Gruppe -NR10, R11, wobei Rto und Rn jeweils unabhangig voneinander 
45 Wasserstoff oder C1-C5 Alkyl sein soil, 
m bzw. n = 0 oder 1 
bedeuten, wobei 

Ri und R2 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein mono- Oder bicyclisches 
Ringsystem mit 4-9 Kohlenstoffatom, das teilweise oder ganz hydriert ist und gegebenenfalls durch 
so Hydroxy, C1-C5 Alkyl oder Ct-Cs Alkoxy substituiert und/oder im Falle eines Monocyclus durch ein 
Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom unterbrochen sein kann, 

R1 und R 3 zusammen mit dem Kohlenstoff- bzw. Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Funf- 

oder Sechsring, der gegebenenfalls mit einem weiteren Sechsring kondensiert sein kann, 

Ri und Rs zusammen mit dem Kohlenstoff- bzw. Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, sowie dem 
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dazwischenliegenden Kohienstoffatom einen Funf-oder Sechsring, 

R 3 und R+ zusammen mit dem Kohienstoffatom, and das sie gebunden sind, einen Funf- Oder Sechsring, 
und R 6 zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen Funf- Oder Sechsring, 
R 5 und Rs zusammen mit dem Kohlenstoff, an das sie gebunden sind, einen Funf- oder Sechsring, 
5 R 7 und R 8 zusammen mit dem Kohienstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Funf- oder Sechsring 
biiden konnen, 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. 

Unter Ci-Cs Alkyl sind vorzugsweise die Methyl-, Ethyl-, isopropyl und Isobutyigruppe zu verstehen. 
C1-C5 Alkoxy- bzw. Alkylthio sollen bevorzugt die Methoxy-bzw. Methylthiogruppe sein. 
70 Bei dem C5-C7 Cycloalkytrest handelt es sich bevorzugt urn den Cyclohexylrest 

Halogen soil insbesondere Chlor oder Brom darstellen. 

Bei der bei Ri und R 2 angefuhrten Alkylkette mit 1-9 Kohlenstoffatomen handelt es sich vorzugsweise 
urn die Metyh Ethyl-, Isopropyl-, Isobutyh sec-Butyl-, n-Pentyh n-Nonyl, Allyl- und Methallylgruppe. 

Unter der durch einen gegebenenfalls subtituierten Phenylring substituierten Alkylgruppe versteht man 

15 insbesondere eine Benzylgruppe. 

Bei Gruppe -NRicRn handelt es sich bevorzugt urn die Amino-, Dimethyl ami no- bzw. Diethylamino- 

gruppe. 

Falls R1 und R2 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Ring biiden, 
versteht man hierunter bevorzugt einen Pyrrolidine Piperidin-, Di- bzw. Octahydroisoindolin- oder Decah- 
20 ydrochinolinring, Ein durch ein Heteroatom unterbrochener Ring stellt insbesondere einen Piperazin-, 
Morpholin-, bzw. Thiamorpholinring dar. 

Im Falle, da/3 R1 und R3 zusammen mit dem Kohlenstoff-bzw. Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen Ring biiden, ist hierunter ein in 2-Stellung substituierter Pyrrolidine Piperidin- oder Octahydroin- 
dolring zu verstehen. 

25 Wenn R1 und R5 zusammen mit dem Kohlenstoff- bzw. Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 

sowie dem dazwischenliegenden Kohienstoffatom einen Ring biiden, stellt dieser Ring vorzugsweise einen 

in 3-Stellung substituierten Pyrrolidin- Oder Piperidinring dar. 

Fur den Fall, da/3 R 3 und Ri bzw. R 5 und Re bzw. R 7 und Rs mit dem Kohienstoffatom, an das sie 

gebunden sind einen Ring biiden, ist dies bevorzugt der Spiro-Cyclopenhylring. 
30 Biiden R* und Rs zusammen mit den C-Atomen an die sie gebunden sind, einen Ring, so handelt es 

sich um den Cyclohexyl- oder Cyciopentylring. 

X stellt bevorzugt Wasserstoff oder Hydroxy! dar. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind Verbindungen, in denen R1 Wasserstoff oder Methyl, R 2 

Wasserstoff oder Methyl, R 3 Wasserstoff oder C1 - C 5 Alkyl, R* Wasserstoff oder Methyl, R 5 Wasserstoff 
35 oder Methyl, R 6 Wasserstoff, R 7 Wasserstoff, R 8 Wasserstoff, R 9 Wasserstoff, m die Zahl 0 Oder 1, n die 

Zahl O und X eine Hydroxylgruppe bedeuten, 

wobei R1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Morpholin-Ring, Ri und R 3 zusammen mit dem 
Stickstoffatom und dem Kohienstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Pyrrolidin- oder Piperidin-Ring, 
Ri und R 5 zusammen mit dem Kohienstoffatom und dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
40 Piperidin-Ring, R* und R 6 zusammen mit den C-Atomen an das sie gebunden sind, einen Cyclohexyl-Ring 
und R 5 und R 6 zusammen mit dem C-Atom , an das sie gebunden sind, einen Spiro-cyclopentan-Ring 
darstellen. 

Asymmetrische Kohlenstoffatome konnen die R- oder S-Konfiguration besitzen und die Verbindungen 
konnen in optisch aktiver Form oder ais racemisches Gemisch vorliegen. Sie sind ebenfalls Gegenstand der 
45 Erfindung. 

Verbindungen der allgemeinen Formel i werden nach an sich bekannten Verfahren dargestellt, vorzugs- 
weise, indem man 

I. eine Verbindung der allgemeinen Formel II 
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R 3 R 5 R7 P(OR9)2 

R l I I II 

^N-C - C-(CH 2 ) m -0-(CH 2 )n-C — C-X (II) 
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in der Ri, R3-R9, X, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, mono- oder dialkyliert und 
J5 gegebenenfalfs die entstandenen Tetraester zu Diestern oder Sauren der aligemeinen Formel I verseift, 
oder 

II. fur den Fall, daG X in der aligemeinen Formel I OH bedeutet, 
a) eine Carbonsaure der aligemeinen Formel IN 

20 

R3 R 5 R 7 

R i i 1 i 

N-C — C-(CH 2 ) m -0-(CH 2 ) n -C-C0 2 H (HI) 
R4 R 6 R 3 
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in der Fh-Rs, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Gemisch aus phosphoriger 
Saure oder Phosphorsaure und einem Phosphorhalogenid bzw. Phosphoroxyhalogenid umsetzt und an- 
schlie/tend zur freien Diphosphonsaure verseift, 
oder 

b) ein Carbonsaurechlorid der aligemeinen Formel IV 

R3 R 5 R 7 

R l I I I 

j^N-C — C-(CH 2 ) m -0-(CH 2 ) n -C-COCl ( IV ) ' 

R 2 I I I 
R4 R$ R 8 



in der Ri-Ra, m und n die oben genannten Bedeutungen haben, wobei Ri auch eine Acylgruppe oder mit 
R2 zusammen auch als Schutzgruppe den Phthaloylrest darstellen kann, mit einem Trialkylphosphit der 
aligemeinen Formel V 
so P(OR) 3 ( (V), 

in der R fur Alkylreste mit 1-4 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Isopropyl und Isobutyl stent, 
zu einem Acylphosphonat der aligemeinen Formel VI 
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in der Ri-Rs, m, n und H die oben genannten Bedeutungen haben, R1 auch eine Acylgruppe oder mit R2 
zusammen auch den Phthaioylrest darstellen kann, umsetzt, anschlieflend mit einem Dialkylphosphit der 
1C . allgemeinen Formel VII 

11 

H- P (OR ) 2 (VII), 

in der r' die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem Diphosphonat der allgemeinen Formel VIII 
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R 3 R5 R7 P(OR')2 

I I II 

X N-C — C-(CH2)m-0-(CH 2 )n- c — C-OH (VIII), 
*2 \ \ II 
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in der Ri-R 8l m, n, und R' die oben angebenen Bedeutungen haben, R1 auch eine Acylgruppe oder mit R2 
zusammen auch den Phthaioylrest darstellen kann, reagieren Ia0t und gegebenenfalls die Phthaloylgruppe 
durch Hydrazinoylse entfernt und die entstandenen Tetraester zu Diestern oder Sauren der allgemeinen 
Formel I verseift, wobei unter diesen Bedingungen die als Schutzgruppe verwendete Acyl- bzw. Phthaloyl- 
gruppe gleichzeitig abgespalten wird, 
oder 

c) fur den fall, daS n = O bedeutet eine Verbindung der allgemeinen Formel IX 

R3 R5 

R l I i 

^N-C - C-(CH 2 ) m -0-H (IX) , 

R 2 | i 
R 4 R 6 



in der Ri-R 6 und m die oben angegebenen Bedeutungen haben mit einem Epoxid der allgemeinen Formel 
X 
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II 

R7 0^ P(OR') 2 

(X) , 



R 8 P(OR') 2 

II 
0 

in der R 7 , Rs und r' die oben angegebenen Bedeutungen haben, reagieren laflt und das entstandene. 
Diphosphonsaurederivat der allgemeinen Formel XI 



R 3 R 5 
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R 4 



*7 

I I 
C-(CH 2 ) m -0-C - 
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(XI) , 



gewunschtenfails zu Diestern oder Sauren verseift, 
oder 

III. fur den Fall, da/3 X in der allgemeinen Formel I die Gruppe -NR10R11 bedeutet ein Carbonsaure 
derivat der allgemeinen Formel XII 



R3 R 5 R 7 

\ i I I 

N-C - C-(CH 2 )m-0-{CH 2 )n-C-A (XII), 



R 2 I I I 

R4 Re R 8 



in der Ri-Rs, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und A eine Nitril-, Iminoether- oder eine 
-CONRioRn-Gruppe, wobei R10 und Rn die oben angegebenen Bedeutungen haben, darsteilt, mit einer 
Phosphorverbindung der allgemeinen Formel XIII 
PT 3 (XIII), 

in der T = Halogen, OH oder OR' bedeutet, wobei R' die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt und 
gegebenenfalls anschlie^end verseift, 

oder 

IV. fur den Fall, da/3 X in der allgemeinen Formel I Wasserstoff bedeutet, 
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel XIV 



R 3 R 5 
\ I I 

^N-C — C-(CH 2 )m-U (XIV) , 

R 2 I I 
R 4 R 6 
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in der Rt-R 6 und m die oben angegebenen Bedeutungen haben, wobei Ri auch ein Acyl- Oder mit R 2 
zusammen der Phthaloylrest sein kann, und U eine reaktive Gruppe wie z.B, Halogen Oder ein Sulfonat 
darstellt mit einem Diphosphonsaurederivat der allgemeinen Formei XV, 

O 

II 

R7 P(OR')2 
I I 

HO-(CH 2 ) n -C - OH (XV) , 

I I 

R8 P(OR f ) 2 

H 

15 0 



10 



in der R 7 , Rg, R'und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, reagieren la/3t, und die Phthaloylgruppe 
gewunschtenfails durch Hydrazinolyse entfernt und die gebildeten Tetraester gegebenenfalls zu Diestern 
20 Oder Sauren verseift, wobei unter diesen Bedingungen die als Schutzgruppe verwendete Acyt- oder 
Phthaloylgruppe gleichzeitig abgespalten wird, 
Oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formei IX 



25 



30 



R3 R5 

N-C - O(CH 2 ) m -0-H (IX) , 

*2 | I 
R 4 R 6 



in der Ri-R 5 , und m die oben angegebenen Bedeutungen haben, an eine Verbindung der allgemeinen 
35 Formei XVI 

O 

II 

R 7 / P(OR«) 2 

40 N c = c (XVI), 

R 3 P(OR') 2 

ii 
0 

45 

in der R 7 , R 8 und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, addiert und die entstehenden Tetraester 

gegebenenfalls zu Diestern oder Sauren verseift, 

oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formei XVII 
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R l t i I 
^N-C - C- (CH 2 ) m -0- (CH 2 ) n -C-U (XVII) , 

R 2 | I I 
R 4 Rg Rs 



in der Ri-Rs, U, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, wobei Ri auch ein Acyi- Oder mit R2 
zusammen der Phthaloylrest setn kann, mit einem Diphosphonsaurederivat der allgemeinen Formei XVIII 



O 

I) 

7 P(0R') 2 

H 2 C v (XVIII), 
P(OR') 2 

20 0 

in der R die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt, die Phthaloylgruppe gewunschtenfalls durch 
Hydrazinolyse entfernt und die entstandenen Tetraester gegebenenfalls zu Diestern oder Sauren verseift, 
wobei unter diesen Bedingungen die als Schutzgruppe verwendete Acyl- oder Phthaloylgruppe gleichzeitig 
abgespalten wird 
oder 

fur den Fall, daG Rs Wasserstoff bedeutet, 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formei XIX 



R 3 R 5 R 7 0 

Rl | I j" J>(OR 9 ) 2 

^N-C - C-(CH 2 ) m -0-(CH 2 ) n -C=C^ . (XIX), 

R2 I I P(OR 9 )2 
R4 R5 o 



40 in der R1-R7, Ra, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, wobei R1 auch eine Acylgruppe 
darstellen kann, katalytisch hydriert und anschlie/tend gegebenenfalls die entstandenen Tetraester zu 
Diester oder Sauren verseift, wobei dabei auch eine evtl. vorhandene Acylgruppe mit abgespalten werden 
kann und die freien Sauren in pharmakologisch unbedenkiiche Salze uberfuhrt 

Bei der reduktiven Alkylierung (Verfahren I) behandelt man ein Gemisch aus primarem oder sekunda- 

45 rem Amin der allgemeinen Formei II und einer Carbonylverbindung oder deren Acetal in Gegenwart eines 
Hydrierungskatalysators, wie Palladium auf Kohle, oder Nickel, mit Wasserstoff unter Atmospharen- oder 
erhohtem Druck oder man setzt als Reduktionsmittel Ameisensaure zu. SchlieBlich lassen sich Alkylierun- 
gen eines sekundaren Amins der allgemeinen Formei II besonders vorteilhalft nach dem Phasentransferver- 
fahren mit Dialkyisulfaten durchfuhren. 

50 Die bei Verfahren II a) eingesetzten Carbonsauren der allgemeinen Formei III werden mit 1-2, 
vorzugsweise 1.5 mol phosphoriger Saure oder Phosphorsaure und 1-2, vorzugsweise 1.5 mol Phosphortri- 
halogenid oder Phosphoroxyhalogenid bei Temperaturen von 80° -130° C, vorzugsweise 100-1 10* C umge- 
setzt. Man kann die Reaktion auch in Gegenwart von Verdunnungsmittein wie Halogenkohlenwasserstoffen, 
insbesondere Chlorbenzol, Tetrachlorethan oder auch Suifolan bzw. Dioxan durchfuhren. Die anschlie/tende 

55 Hydrolyse erfolgt durch Kochen mit Wasser, zweckmaBigerweise jedoch mit haibkonzentrierter Salz- oder 
Bromwasserstoffsaure. Als Phosphortrihaiogenide kommen in dem gennanten Verfahren beispielsweise 
Phosphortrichiorid oder Phosphortribromid, als Phosphoroxyhalogenid vor allem Phosphoroxychlorid infrage. 
Bei Verfahren II b) la/2t man das Saurechlorid der allgemeinen Formei IV mit dem Trialkylphosphit der 
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ailgemeinen Formel V bei Temperaturen zwischen 0 und 60° C, vorzugsweise bei 20-40* C zur Reaktlon 
kommen. Man kann ohne Losungsmittel Oder auch in Gegenwart von inerten Losungsmitteln wie Diethyle- 
ther, Tetrahydrofuran, Dioxan Oder auch halogenierten Kohlenwasserstoffen, wie z.B. Methylenchlorid 
arbeiten. Das als Zwischenprodukt entstehende Acylphosphonat der ailgemeinen Formei VI kann isoliert 

5 oder direkt weiter umgesetzt werden. Die anschlietfende Reaktion fuhrt man in Gegenwail einer schwachen 
Base, vorzugsweise einen sec. Amin wie z.B. Dibutylamin bei einer Temperatur von 0-60° C, vorzugsweise 
bei 10-30"C durch. Fur den Fall, da/3 Ri und R 2 zusammen als Schutzgruppe den Phthaloylrest bilden, 
wird dieser Rest durch Hydrazinolyse bzw. saure Hydrolyse abgespalten. Bei der Hydrazinolyse setzt man 
Hydrazin in Essigsaure Oder auch Ethanol bei Temperaturen zwischen 20 und 80* ein. Die saure Hydrolyse 

70 kann sehr gut durch Kochen mit halbkonzentrierter Salzsaure durchgefuhrt werden. Auf diese Weise wird 
auch eine als Schutzgruppe verwendete Acylgruppe - vorzugsweise die Acetylgruppe - abgespalten. 

Bei Verfahren II c werden die Alkohole der ailgemeinen Formel IX in der Regel in Form ihrer Alkalisaize, 
vorzugsweise als Natriumsalze eingesetzt. Als Losungsmittel verwendet man bevorzugt Toluol, Dioxan, 
Tetrahydrofuran oder auch Dimethylformamid; die Reaktionen werden zwischen 20 und 80 °C durchgefuhrt. 

75 Bei Verfahren ill setzt man die Nitrile der ailgemeinen Formal XII mit phosphoriger Saure bei 
Temperaturen von 110-180" C urn. Die Reaktion kann ohne oder in Gegenwart von aprotischen Losungsmit- 
teln wie z.B. Diethylenglykoldimethyiether oder Diethylenglykoldiethylether durchgefuhrt werden. Man kann 
die Nitriie jedoch auch mit einem Phosphortrihalogenid, z.B. Phosphortribromid oder Phosphortrichlorid in 
einem inerten Losungsmittel wie z.B. Dioxan oder Tetrahydrofuran gegebenenfalis unter Zusatz von Wasser 

20 bei Temperaturen von 20-80 °C zur Reaktion bringen. Iminoether der ailgemeinen Formel XII lafit man mit 
Dialkylphosphiten vorzugsweise in Gegenwart aquimolarer Mengen Natrium in inerten Losungsmitteln wie 
Diethylether, Dioxan oder auch Benzol reagieren, wobei die Umsetzungen in der Regel bei der Ruckflutf- 
temperatur des entsprechenden Losungsmittels stattfindet. Saureamide der ailgemeinen Formel Xil kann 
man in inerten Losungsmitteln wie z.B. halogenierten Kohlenwasserstoffen oder Ethern wie z.B. Diethylether 

25 mit einem Gemisch aus Phosphorpentahalogenid/phosphoriger Saure oder auch 
Oxalylchlorid/Trialkylphosphit umsetzen. 

Bei Verfahren IV a) setzt man das Diphosphonsaurederivat der ailgemeinen Formel XV in Form eines 
Natrium- oder Kaliumsalzes ein. Hierzu wird es mit Natrium, Kalium oder dem entsprechenden Hydrid in 
einem inerten Losungsmittel wie z.B. Benzol, Toluol oder Dimethylformamid bei einer Temperatur von 0 bis 

30 40 'C, vorzugsweise bei 25 °C umgesetzt. Das Alkalisaiz wird ohne Isolierung mit dem entsprechenden 
Halogenid bzw. Sulfonat zur Reatkion gebracht. Die Temperatur liegt hierbei bei 20-110 C. 

Falls Ri und R2 zusammen als Schutzgruppe den Phthaloylrest bilden oder R1 eine Acylgruppe, 
vorzugsweise die Acetylgruppe darstellt, werden diese Reste wie in Verfahren II b beschrieben abgespalten. 
Bei Verfahren IV b werden die Alkohole der ailgemeinen Formei IX in Form ihrer Alkalisaize, 

35 vorzugsweise der Natriumsalze eingesetzt. Hierzu werden sie mit Natrium bzw. Natriumhydrid in einem 
inerten Losungsmittel wie Benzol, Toluol, Dioxan oder Dimethylformamid bei einer Temperatur von 0-60 C, 
vorzugsweise bei 25 "C umgesetzt. Das Alkalisaiz wird in der Regel ohne isolierung mit dem entsprechen- 
den Diphosphonat der ailgemeinen Formel XVI zur Reaktion gebracht. Die Temperatur liegt bei 20-80° C. 
Bei Verfahren IV c) setzt man den Methylendiphosphonsaureester der ailgemeinen Formel XVlll in 

40 Form seines Natrium-oder Kaliumsalzes ein. Hierzu wird er mit Natrium, Kalium oder dem entsprechenden 
Hydrid in einem inerten Losungsmittel wie z.B. Benzol, Toluol oder Dimethylformamid bei einer Temperatur 
von 0 bis 40° C, vorzugsweise bei 25° C umgesetzt. Das Alkalisaiz wird ohne Isolierung mit dem 
entsprechenden Halogenid bzw. Sulfonat zur Reaktion gebracht Die Temperatur liegt hierbei bei 20-1 10°C. 
Die Hydrierung bei Verfahren IV d wird in Gegenwart eines Edelmetallkatalysators wie z.B. Palladium 

45 auf Kohle oder Platin in einem Alkohoi wie Methanol oder Ethanol als Losungsmittel oder auch in Wasser 
durchgefuhrt. Man kann jedoch auch Nickel in alkalischem Medium verwenden. Die Abspaltung der N- 
Acylgruppe kann alkalisch, vorzugsweise jedoch sauer mit z.B. 6N Salzsaure vorgenommen werden. 

Optisch aktive Verbindungen der Formel I werden in der Regel in der Weise hergestelit, da/3 man 
optisch aktive Ausgangsverbindungen einsetzt. 

50 Die bei Verfahren II a eingesetzten Amino-oxa-alkancarbonsauren werden in der Regel auf folgende 

Weise hergestelit. 

Das entsprechende Aminoalkanol wird z.B, mit einem Halogenessigsaureester zu einem Amino-oxa- 
alkancarbonsaureester umgesetzt, der abhangig von der Kettenlange und der Substitution am Stickstoff- 
atom zu einem Oxalactam cyclisieren kann. Der entstandene Carbonsaureester wird nach ublichen Metho- 
55 den sauer oder alkalisch verseift. Im Falle der Ringbildung wird das Lactam durch Kochen mit Bariumhydro- 
xidlosung geoffnet und das Bariumsalz der Amino-oxa-alkancarbonsaure mit Schwefelsaure in die freie 
Saure uberfuhrt 

Die bei diesem Verfahren sowie auch Verfahren II c und IV b eingesetzten Aminoalkanole sind in der 
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Regel literaturbekannt Oder lassen sich aus den entsprechenden Aminosauren bzw. deren Ester leicht durch 
Reduktion mit z.B. Lithiumaluminiumhydrid herstellen. 

Die bei Verfahren iil verwendeten Amino-oxa-alkancarbonsaurenitrile Oder Amide der Formel XII lassen 
sich aus den entsprechenden Aminoalkanolen der Formel IX durch Umsetzung mit Halogenessigsaurenitri- 
5 len bzw. Halogenessigsaureamiden synthetisieren. Aus den so gewonnen Nitrilen kann man nach ublichen 
Verfahren, z.B. durch Reaktion mit einem niederen Alkohol in Gegenwart von gasformigem Chlorwasserstoff 
die entsprechenden Iminoether erhalten. 

Durch Reaktion eines Aminoaikanols mit einem Phosphorhalogenid wie z.B. Phosphortrichlorid Oder 
Phosphortribromid bzw. mit einem aliphatischen Oder aromatischen Suifochlorid, wie z.B. Methansulfochlo- 
10 rid oder Benzolsulfochlorid erhalt man die bei Verfahren IV a eingesetzten Verbindungen der allgemeinen 
Formel XIV. 

Die bei Verfahren IV b eingesetzten Verbindungen der allgemeinen Formel XIX konnen z.B. aus einer 
Verbindung der Formel I durch Eliminierung einer H-X-Gruppe hergestellt werden, wobei z.B. ein Halogen, 
vorzugsweise Brom Oder Chlor, oder eine Acyloxygruppe, insbesondere die Acetoxy-oder Propionyioxy- 

is gruppe, darstellt. Die Eliminierung kann durch Basen wie z.B. tert, -Amine, insbesondere Triethylamin, 
Pyridin oder Diazabicycloundecen, in inerten Losungsmitteln wie Alkoholen, Ethern (z.B. Dioxan oder 
Tetrahydrofuran) erfolgen. Bei der Abspaltung von Essigsaure bzw. Propionsaure setzt man vorzugsweise 
das Tetranatrium- oder Tetrakaiiumsalz der entsprechenden Diphosphonsaure ein und fuhrt die Abspaltung 
durch Erhitzen auf 180-300 ° C, vorzugsweise 180-240° C durch. Aus dem Tetraalkalisalz kann man die 

20 freien Sauren dann z.B. durch Behandlung mit einem sauren lonenaustauscher (z.B. Amberlite-IR 120, H - 
Form) freisetzen. 

Die oben angefuhrten Ausgangsverbindungen konnen ais Racemate oder als Enaniomere eingesetzt 
werden, wobei die optisch aktiven Verbindungen ublicherweise aus entsprechend optisch aktiven Aminosau- 
ren erhaiten werden. 

25 Die bei den Verfahren gegebenenfalls anfallenden Tetraalkylester konnen zu Diestern oder den freien 
Tetrasauren verseift werden. Die Verseifung zu Diestern geschieht in der Regel dadurch, da/3 man den 
Tetraalkylester mit einem Alkalihaiogenid, vorzugsweise Natriumjodid in einem geeigneten Losungsmittel 
wie z.B. Aceton bei Zimmertemperatur behandelt. 

Hierbei entsteht das symmetrische Diester/Dinatriumsalz, das gegebenenfalls durch einen sauren 

30 lonenaustauscher in die Diester/Disaure umgewandelt werden kann. Die Verseifung zu freien Diphosphon- 
sauren geschieht in der Regel durch Kochen mit halbkonzentrierter Salz- oder Bromwasserstoffsaure. Man 
kann jedoch auch eine Spaitung mit Trimethyisilylhalogenid, vorzugsweise dem Bromid oder Jodid 
vornehrnen. Die freien Diphosphonsauren konnen umgekehrt durch Kochen mit Orthoameisensaurealkyle- 
stern wieder in die Tetraalkylester uberfuhrt werden. Die freien Diphosphonsauren der allgemeinen Formel I 

35 konnen als freie Sauren oder in Form ihrer Mono- oder Diaikalisalze isoliert werden. Die Alkaiisalze lassen 
sich in der Regel durch Umfallen aus Wasser/Methanol oder Wasser/Aceton gut reinigen. 
Als pharmakologisch vertragliche Salze werden vor allem Alkali- oder Ammoniumsafze verwendet die man 
in ublicher Weise z. B. durch Titrieren der Verbindungen mit anorganischen oder organischen Basen wie 
z.B. Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat, Natronlauge, Kaiilauge, wassrigem Ammoniak oder Aminen 

40 wie z.B. Trimethyl- oder Triethylamin hersteiit. 

Die erfindungsgema/ten neuen Substanzen der Formel I und ihre Salze konnen in flussiger oder fester 
Form enteral oder parenteral appliziert werden. Hierbei kommen alle ublichen Applikationsformen infrage, 
beispielsweise Tabletten, Kapseln, Dragees, Sirupe, Losungen, Suspensionen etc.. Als Injektionsmedium 
kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei Injektionslosungen ublichen Zusatze wie 

45 Stabilisierungsmittel, Losungsvermittler und Puffer enthalt. Derartige Zusatze sind z.B. Tartrat- und Citrat- 
Puffer, Ethanol, Kompiexbildner (wie Ethylendiamintetraessigsaure und deren nichttoxische Saize), hochmo- 
lekulare Polymere (wie flussiges Polyethylenoxid) zur Viskositatsregelung. FlOssige Tragerstoffe fur Injek- 
tionslosungen mussen steril sein und werden vorzugsweise in Ampuilen abgefullt. Feste Tragerstoffe sind 
z.B. Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsauren, hohermolekuiare Fett- 

50 sauren (wie Stearinsaure), Gelatine, Agar-Agar, Caiciumphosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzli- 
che Fette, feste hochmolekuiare Polymere (wie Polyethyienglykole); fur orale Applikation geeignete Zuberei- 
tungen konnen gewunschtenfalls Geschmacks- und Suflstoffe enthalten. Die Dosierung kann von verschie- 
denen Faktoren, wie Applikations weise, Spezies, Alter und/oder individuellem Zustand abhangen. Die 
tagliche zu verabreichenden Dosen liegen bei etwa 0.1-100 mg/Mensch, vorzugsweise bei 1-20 mg/Mensch 

55 und konnen auf einmal oder mehrere Male verteilt eingenommen werden. 

Bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung sind au/ter den in den Beispielen genannten Verbindun- 
gen und durch Kombination aller in den Anspruchen genannten Bedeutungen der Substituenten ableitbaren 
Verbindungen die folgenden Diphosphonate, sowie deren Natriumsalze, Methyl-, Ethyl-oder Isopropylester: 
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S-N.N-Dimethylamino-S-oxa-pentan-l-hydroxy-l.l-diphosphonsaure 
5-N-Methyl-N-propylamino-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,l-diphosphonsaure 
5-N-M e thy!-N-nonyiamino-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1-diphosphonsaure 
5-N-Benzyiamino-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

5 5-N-lsobutyl-N-methylamino-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1, 1 -diphosphonsaure 
5-N-Methal!yl-N-methylamino-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1, 1 -diphosphonsaure 
5-N-(2-Methoxyethyl)-N-methylamino-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
5-N-(2-Hydroxyethyl)-N-methylamino-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
5-N-(2-Methyimercaptoethyi)-N-methylamino-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1 f 1 -diphosphonsaure 

w 5-N-(4-Methyiben2yl)amino-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1 -diphosphonsaure 
5-N-(2-Ch!orbenzyi)amino-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
5-N-Cyclohexyl-N-methyiamino-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1, 1 -diphosphonsaure 

5-Amino-7-methy!-3-oxa-octan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
5-Amino-6-phenyi-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

15 5-Amino-6-(3-indolyl)-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1, 1 -diphosphonsaure 
5-Amino-6-(4-imidazo!y l)-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
5-Amino-6-hydroxy-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
5-Amino-7-methylmercapto-3-oxa-heptan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
5-N-Methyl-N-propylamino-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

20 5-N-Methy!-N-pentylamino-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
5-N-Allyl-N-methylamino-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
5-Amino-6-(4-hydroxyphenyl)-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
5-Amino-4,4-dimethyl-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
5-Amino-4-pheny!-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

25 5-Amino-2-methyl-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure- 
5-Amino-2,2-dimethyl-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
5-Amino-2-phenyi-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1, 1 -diphosphonsaure 
5-(1-Pyrroiidinyl)-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
5-(1-Piperidiny!)-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

30 5-(3-Hydroxy-1-pyrrolidinyl)-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

5-(3,4,-Dimethoxy-1 -pyrrolidinyi)-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
5-(2,3-Dihydro-isoindolin-1 -yi)-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
5-(Octahydro-isoindolin-1 -yl)-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
5-(Decahydro-chinoiin-1-yl)-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

35 5-(1-Piperazinyl)-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1, 1 -diphosphonsaure 

5-(4-Methyl-1 -piperazinyl)-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
5-(4-Thiamorpholinyl)-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
5-(4-Hydroxy-1-piperidinyi)-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1, 1 -diphosphonsaure 

S-4-(2-Pyrrolindiny!)-3-oxa-butan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
40 4-(2-Piperidinyl)-3-oxa-butan-1-hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

4- (1 -Methyi-2-piperidiny!)-3-oxa-butan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

5- (1-Methyl-2-piperidinyl)-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1 -diphosphonsaure 
4-(Octahydro-indolin-2-yi)-3-oxa-butan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

4- (1 -Ethyi-2-pyrroiindinyl-3-oxa-butan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
45 3-{3-Pyrrolindinyl)-3-oxa-propan-1-hydroxy-1,1 -diphosphonsaure 

5- Amino-5,5-butylen-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
S-N.N-Dimethylamino-S.S-pentyien-S-oxa-pentan-l -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
4-(2-Aminocyclohexyi)-3-oxa-butan-1 -hydroxy-1, 1 -diphosphonsaure 

3- (2-Aminocyclopentyl)-3-oxa-propan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

so 4-(2-Aminocyciopentyi)-3-oxa-butan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

4- (2-N,N-Dimethylamino-cyciohexyl)-3-oxa-butan-1-hydroxy-1 J 1-diphosphonsaure 

5- Amino-4,4-butylen-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

6- Amino-2,2-butylen-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
S-N.N-Dimethylamino^^-pentyien-S-oxa-pentan-l -hydroxy-1, 1 -diphosphonsaure 

55 1 ,5-Diamino-3-oxa-pentan-1 ,1 -diphosphonsaure 

5-Amino-1-N,N-diethylamino-3-oxa-hexan-1,1 -diphosphonsaure 
5-Amino-3-oxa-hexan-1,1 -diphosphonsaure 
R-5-Amino-3-oxa-hexan-1 ,1 -diphosphonsaure 
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S-5-Amino-3-oxa-hexan-1 ,1 -diphosphonsaure 

5-N,N-Dimethyiamino-3-oxa-pentan-1 ,1 -diphosphonsaure 

R-5- Am ino-7-methyl-3-oxa-octan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

R-5-Amino-6-phenyl-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
s S-5-Amino-6-phenyl-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

R-5-Amino-6-(3-indolyl)-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

S-5-Amino-6-(3-indolyi)-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

R-5-Amino-6-(4-imidazolyl)-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

S-5-Amino-6-(4-imidazolyl)-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
w R-5-Amino-1 .6-dihydroxy-3-oxa-hexan-1 ,1 -diphosphonsaure 

S-5-Amino-1 .6-dihydroxy-3-oxa-hexan-1 ,1 -diphosphonsaure 

R-5-Amino-7-methyimercapto-3-oxa-heptan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

S-5-Amino-7-methyimercapto-3-oxa-heptan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

R-5-N-Methyl-N-propy!amino-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
75 S-5-N-Methyl-N-propy!amino-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

R-5-N-Methy!-N-pentyiamino-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

S-5-N-Methyl-N-pentylamino-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

R-5-N-AIIyl-N-methy lamino-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 1 1 -diphosphonsaure 

S-5-N-Allyl-N-methylamino-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
20 R-5-Amino-6-(4-hydroxyphenyl)-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

S-5-Amino-6-(4-hydroxyphenyl)-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1-diphosphonsaure 

R-5-Amino-4-phenyl-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1, 1 -diphosphonsaure 

S-5-Amino-4-phenyI-3-oxa-pentan-1-hydroxy-1,1 -diphosphonsaure 

R-5-Amino-2-methyl-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
25 S-5-Amino-2-methyl-3-oxa-heptan-1 -hydroxy-1, 1 -diphosphonsaure 

R-5-Amino-2-phenyl-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1, 1 -diphosphonsaure 

S-5-Amino-2-phenyi-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1, 1 -diphosphonsaure 

5- Amino-2-methyl-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

6- Amino-3-oxa-heptan-1 -hydroxy-1 ,1-diphosphonsaure 

30 6-Amino-5-methyi-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 
6-Amino-4-methyl-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure 

Die nachfolgenden Beispiele zeigen einige der Verfahrensvarianten, die zur Synthese der erfindungsge- 
maflen Verbindungen verwendet werden konnen. Sie soilen jedoch nicht eine Einschrankung des Erfin- 
dungsgegenstandes darstellen. Die Verbindungen fallen in der Regel ais hochschmelzende Festprodukte an 

35 (Mono- oder Dinatriumsalz), deren Struktur durch H-, P- und gegebenenfalis durch 13 C NMR-Spektroskopie 
gesichert wurde. Die Reinheit der Substanzen wurde mittels C.H.N.P.S, Na-Analyse sowie durch Dunn- 
schichtelektrophorese (Cellulose, Oxalat-Puffer von pH = 4.0) bestimmt Zur Charakterisierung der einzel- 
nen Verbindungen werden die M re rWerte (= relative Mobiiitat) bezogen auf Pyrophosphat (M re i = 1) 
angegeben. 

40 

Beispiel 1 



45 R,S-5-Amino-3-oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1-diphosphonsaure 

0.67 g (5 mmoi) R.S-S-Amino^-oxa-hexansaure werden mit 0.82 g (10 mmoi) phosphoriger Saure bei 
100* C geschmolzen. Man entfernt das Olbad, tropft 1 ml (11 mmoi) Phosphortrichiorid zu und erhitzt 
weitere 24 h auf 100°C Auj3entemperatur. Nach dem Abkuhlen versetzt man mit 10 ml Wasser, kocht 45 

so min unter Ruckfiufl, saugt ab, engt das Fiitrat auf die Halfte ein, stellt die Losung mit 10 N Natronlauge auf 
pH =5, versetzt mit 20 ml Methanol und kuhlt die Losung im Eisbad. Der ausgefallene Niederschlag wird 
abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet Der Ruckstand wird in wenig Wasser gelost und Cber 
eine lonenaustauschersaule (35 gAmberiite-lR 120; H + -Form) gereinigt Man erhalt 0,49 g - 34 % der 
gewunschten Verbindung, die 0.5 mol Wasser enthalt; Fp: 240-260° C; M r8i : 0.40. 

55 Die als Ausgangsmaterial verwendete R,S-5-Amino-3-oxahexansaure wurde auf folgende Weise herge- 
stellt: R,S-5-Methyl-morpholin-3-on (Fp: 62-64° C) wird mit Bariumhydroxid gekocht und aus dem Bariums- 
alz mit Schwefelsaure bei pH = 5 die freie Saure (Fp: 190-1 93 *C) hergestellt. 

In anaioger Weise erhalt man durch Umsetzung von phosphoriger Saure und Phosphortrichiorid mit 
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a) R,S-5-N,N-Dimethylamino-3-oxa-hexansaure (Fp: 108-110° C) (hergestellt durch reduktive Methylierung 
von R,S-5-Amino-3-oxa-hexansaure mittels Ameisensaure/Formaldehyd) die R.S-S-N.N-Dimethylamino-S- 
oxa-hexan-1 -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure als freie Saure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 36 %; 
Fp: ca. 270 C M re ,: 0.40. 



Seispiel 2 

Analog wie im Beispiei 1 beschrieben erhalt man durch Verwendung von 
to a) 5-Amino-3-oxa-pentansaure (Fp: 188-190* C) die 5-Amino-3-oxa-pentan-1 -hydroxy^. 1 -diphosphon- 

saure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 31 %; Fp: 255-260 C; M rel : 0.30. 

b) 6-(N-Acetyl-amino)-3-oxa-hexansaure (6l) die 6-Amino-3-oxa-hexan-1-hydroxy-t.1-diphosphonsau- 
re mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 23 %;. Fp: 125-130 C; M reJ : 0.30. 

c) 5-N-Methylamino-3-oxa-pentansaure (Fp: 242-245 ° C) die 5-N-Methylamino-3-oxa-pentan-1- 
75 hydroxy-1.1 -diphosphonsaure mit 1 moi Wasser in einer Ausbeute von 28 %; Fp: 155-160 C; M rel ; 0.35 

d) 6-N,N-Dimethylamino-3-oxa-hexansaure-hydrochiorid (Ol) die 6-N,N-Dimethy1amino-3-oxa-hexan-1- 
hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaure mit 1 mo! Wasser in einer Ausbeute von 22 %; Fp: 115-120 C; M r6l : 0.30 

e) R-5-Amino-3-oxa-hexansaure (Fp: 182-185° C; [er]§° : -30.5° , c = 1.5 in Wasser) die R-5-Amino3- 
oxa-hexan-1 -hydroxy-1 .1 -diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 30 %, Fp: 118-123 C; 

20 [a]g J : -22.6" , c = 0.8 in Wasser; M re ,: 0.30. 

f) S-5-Amino-3-oxa-hexansaure (Fp: 180-182° C; [a]§° : -28.5° , c = 1.4 in Wasser) die S-5-Amino-3- 
oxa-hexan-1 -hydroxy-1 .1 -diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 34 %, Fp: 115-120 C; 
[«K U : +21.2 , c = 0.8 in Wasser; M re! : 0.30. 

g) 5-Amino-6-methy!-3-oxa-heptansaure (Ol) die 5-Amino-6-methyl-3-oxa-heptan-1-hydroxy-1 .1 -di- 
25 phosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 22 %, Fp: 135-140 C; IVW 0.35. 

h) S-5-Amino-6-methyl-3-oxa-heptansaure (Fp: 140-145° C; [a]g° : +23.9°, c = 1 in Wasser) die S- 
5-Amino-6-methyi-3-oxa-heptan-1 -hydroxy-1 .1 -diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 27 
%, Fp: 245-250 C; [*]$ J : + 19.3 , c = 1.0 in Wasser; M rel : 0 ; 30. 

i) R-5-Amino-6-methyl-3-oxa-heptansaure (Fp: 143-147* C; [a]§° : -24.3° , c = 1.1 in Wasser) die R-5- 
30 Amino-6-methyl-3-oxa-heptan-1 -hydroxy-1 .1 -diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 26 

%, Fp: 245-250 C; [a]^ : -18.9", c = 1.0 in Wasser; M re , 0.30. 

j) S-5-Amino-7-methyl-3-oxa-octansaure (Fp: 148-150° C; : + 17.7° , c = 1.2 in Wasser) die S-5- 
Amino-7-methy l-3-oxa-octan-1 -hydroxy-1 .1 -diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 31 %, 
Fp: 250-255 " C; [a]^ : + 14.8 " , c = 1.2 in Wasser; M rel : 0.30. 
35 k) 5-Amino-5-methyl-3-oxa-hexansaure (Fp: 243-245 ° C) die 5-Amino-5-methyi-3-oxa-hexan-1- 

hydroxy-1 .1 -diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 27 %, Fp: 155-160 C; M reJ : 0.40. 

I) 5-Amino-4-methyl-3-oxa-pentansaure (Fp: 213-215° C;) die 5-Amino-4-methyl-3-oxa-pentan-l- 
hydroxy-1 .1 -diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 33 %, Fp: 145-150 C; M re i: 0.30. 

m) 5-(4-Morpholinyl)-3-oxa-pentansaure-hydrochlorid (Ol) die 1-Hydroxy-5-(4-morpholinyl)-3-oxa- 
40 pentan-1 .1 -diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 28 %, Fp: 135-140 C; IvW 0.35. 

n) 3-(N-Acetyl-3-piperidinyl)-3-oxa-proptonsaure (Ol) die 1-Hydroxy--(3-piperidinyl) -3-oxa -prop an-1.1- 
diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 15 %, Fp:J85-190 C; M re) : 0.30. 

o) 3-<2-Aminocyclohexyl)-3-oxa-propionsaure (Fp: 218-220° C;) die 3-(2-Aminocyclohexyl)-3-oxa- 
propan-1 -hydroxy-1.1 -diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 19 %, Fp: 215-220 C; M rel 
45 0.25. 

p) 5-Amino-4.4-pentylen-3-oxa-pentansaure (Fp: 203-205° C;) die 5-Amino-4.4-pentylen-3-oxa-pentan- 
1 -hydroxy-1.1 -diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 29 %, Fp: 235-240 C; M rel : 0.30. 

q) S-4-(2-Pyrrolidinyl)-3-oxa-buttersaure (Fp: 152-155° C;[a]§° : +20.3°, c = 1.3 in Wasser) die S-1- 
Hydroxy-4-(2-pyrrolidinyl)-3-oxa-butan-1 .1 -diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 26 %, 
so Fp: 120-125 C, M£ u : +18.0" . c = 0.9 in Wasser; IvW 0.30. 

r) R-5-Amino-4-methyl-3-oxa-pentansaure (Fp: 210-212° C; [a]§° : -97.0°, c = 1 in Wasser) die R-5- 
Amino-4-methyl-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 .1 -diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 23 
%, Fp: 140-145 C; [a]£ u : -22.5 " , c = 1 in Wasser; M rel : 0.30. 

s) S-5-Amino-4-methyl-3-oxa-pentansaure (Fp: 212-214° C; : +97.8° , c = 1 in Wasser) die S-5- 
55 Amino-4-methyl-3-oxa-pentan-1 -hydroxy-1 .1 -diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 15 
%, Fp: 145-150 C; [a]g u ; +22.9" , c = 1 in Wasser; IvW 0.30. 

t) 4-(2-Piperidinyl)-3-oxa-buttersaure (Fp: 158-160° C) die 1 -Hydroxy-4-(2-piperidinyl)-3-oxa-butan-1 .1 ■ 
diphosphonsaure mit 1 mol Wasser in einer Ausbeute von 24 %, Fp: 175-180 C; M re i: 0.30. 
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Die im Beispiel 2 a eingesetzte 5-Amino-3-oxa-pentansaure wird auf folgende Weise hergestellt: 
Ethanolamin wird in Gegenwart von Natriumhydrid mit Chloressigsaureethylester zum Morpholin-3-on (Fp: 
100-102° C) umgesetzt und daraus durch Erhitzen mit Barium hydroxid und anschlieBender Behandlung mit 
Schwefeisaure die gewunschte Saure erhalten. 

In gleicher Weise wurden die in der foigenden Tabelle aufgefuhrten Zwischenprodukte hergestellt und 
umgesetzt. 



Beisp.Nr. 


Morphoiinon 


Fp. " C 


Wd° in 
Methanol 


2c 


N-Methyl-morpholin-3-on 


Ol 




2e 


R-5-Methyl-morphoiin-3-on 


60-62 


-3.7 


2f 


S-5-Methyl-morpholin-3-on 


59-61 


+ 3.1° 


2g 


5-lsopropyl-morpholin-3-on 


86-88 


m 


2h 


S-5-lsopropyl-morpholin-3-on 


86-88 


O 

+ 3.9 


2 i 


R-5-lsobutyl-morpholin-3-on 


87-89 


-4,3 


2 J 


S-5-lsobutyl-morpholin-3-on 


70-72 


-4. 


2 k 


5,5-Dimethyl-morpholin-3-on 


1 33-35 




2 I 


6-Methyl-morpholin-3-on 


96-98 




2o 


2-Oxa-5-aza-bicyclo[4.4.0]decan-4-on 


1 74-76 




2 p 


1-Oxa-4-aza-bicyc!ospiro[5.5]undecan-3-on 


93-95 




2 q 


S-3-Oxa-6-aza-bicyclo[4.3.0] nonan-5-on 


64-66 




2 r 


R-6-Methyl-morpholin-3-on 


96-98 


-134.1° 


2 s 


S-6-Methyi-morpholin-3-on 


95-97 


+ 131.1 ° 


2t 


3-Oxa-6-aza-bicyclo[4,4.0] decan-5-on 


Ol 





Im Falle der Beispiele 2 b und 2 n wurden die Ausgangsaminoalkohole erst am Stickstoff acetyliert, 
anschlie/tend in Gegenwart von Natriumhydrid mit Bromessigsaureethylester zum entsprechenden Alkoxies- 
sigsaureethylester umgesetzt und dann mit Natronlauge verseift. Alie Zwischenprodukte fielen ais Ole an. 

Im Falle der Beispiele 2 d und 2 m wurden die tert.-Aminoalkohole in Gegenwart von Natriumhydrid mit 
Bromessigsaureethylester (2 m) bzw. dem Natriumsalz der Chloressigsaure (2 d) umgesetzt, im letzteren 
Fall mit Ethanol-Schwefeisaure zum entsprechenden Ethylester verestert und in beiden Fallen anschlie/tend 
mit 2 N Salzsaure verseift. Alle Zwischenprodukte fielen auch hier als Ole an. 



Beispiel 3 



5-Amino-3-oxa-pentan-1 .1 -diphosphonsaure 

Zu 144 mg (6 mmo!) Natriumhydrid in 5 ml abs. Toluol tropft man 1.73 g (6mmo!) Methandiphosphon- 
sauretetraethylester. Man laflt nach Beendigung der Wasserstoffentwickiung noch 30 min nachruhren und 
tropft dann 1.7 g (6 mmol) N-(2-Brommethoxy-ethyl)phthalimid (Fp: 83-85 *C) zu. Man lam 24 h bei 
Raumtemperatur ruhren, versetzt die Mischung mit Wasser, stelit die wassrige Phase mit 2 N Salzsaure auf 
pH = 5 ein, trennt die organische Phase ab, trocknet und engt ein. Den RGckstand reinigt man uber 250 g 
Kieselgel (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol i.V. 4/1) und erhalt 0.35 g = 12 % des 5-Phthalimido-3- 
oxa-pentan-1.1-diphosphonsaure-tetraethylester als olige Substanz. Der Ester wird anschlietfend mit 10 ml 6 
N Salzsaure 12 h unter RCickflufl gekocht, nach dem Abkuhlen wird ausgefallene Phthalsaure abgesaugt, 
das Filtrat mit Kohle behandelt, filtriert und eingeengt. Den RGckstand nimmt man in Wasser auf, stelit die 
Losung mit 2 N Natronlauge auf P H = 5 und versetzt unter Eiskuhlung mit einem grotfen Uberschu/3 an 
Methanol. Der Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 0.125 g = 7.2 % der gewunschten 
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Verbindung in Form des Mononatriumsalzes mit 1 mol Wasser, Fp: >300°C; M re i: 0.30. 



Anspruche 



1. Verbindungen der allgemeinen Formel I 



*3 



R 5 



*7 



O 
li 

P(OR 9 ) 2 




*6 



C-(CH 2 )m-0-(CH 2 )n-C 



R 8 



C-X 



P(OR 9 ) 2 



(I) , 



(i 
O 



in der 



Ri und R2 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, einegeradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 
ungesattigte Alkylkette mit 1-9 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch Hydroxy, C1-C5 Alkoxy oder 
C1-C5 Alkylthio, einen Phenyl- oder einen C5-C7 Cycloalkylring substituiert sein kann, wobei der Phenylring 
gegebenenfalls durch C1-C5 Alky I, C1-C5 Alkoxy, Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann, einen C5-C7 
Cycloalkyl- oder den Phenylrest, 

R 3 = Wasserstoff, niederes geradkettiges oder verzweigtes C1-C5 Alkyi, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy, Ci-C s Alkoxy, C1-C5 Alkylthio, Mercapto, Phenyl,3-lndolyi oder 4-!midazolyl substituiert sein kann, 
oder gebenenfalls durch Hydroxy oder C1-C5 Alkoxy substituiertes Phenyl, 
Ri, Re, Rs und R9 jeweiis unabhangig voneinander Wasserstoff oder C1-C5 Alky!, 

R 5 und R7 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, C1-C5 Alky I oder gegebenenfalls durch Hydroxy 
oder C1-C5 Alkoxy substituiertes Phenyl, 

X = Wasserstoff, OH oder die Gruppe -NR10, R11, wobei R10 und Rn jeweils unabhangig voneinander 
Wasserstoff oder C1 -C5 Alkyl sein soil, 
m bzw. n = 0 Oder 1 
bedeuten, wobei 

Ri und R2 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein mono- oder bicyclisches 
Ringsystem mit 4-9 Kohlenstoffatomen, das teilweise oder ganz hydriert ist und gegebenenfalls durch 
Hydroxy, C1-C5 Alkyl oder C1-C5 Alkoxy substi-tuiert und/oder im Faile eines Monocycius durch ein 
Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefetatom unterbrochen sein kann, 

Ri und R 3 zusammen mit dem Kohlenstoff- bzw. Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen FGnf- 
oder Sechsring, der gegebenenfalls mit einem weiteren Sechsring kondensiert sein kann, 
Ri und R 5 zusammen mit dem Kohlenstoff- bzw. Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, sowie dem 
dazwischenliegenden Kohlenstoffatom einen Funf- oder Sechsring, 

R 3 und R* zusammen mit dem Kohlenstoffatom, and das sie gebunden sind, eine Funf- oder Sechsring, 
R* und Re zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen Funf- oder Sechsring, 
R 5 und Rg zusammen mit dem Kohlenstoff, an das sie gebunden sind, einen Funf- oder Sechsring, 
R 7 und Ra zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Funf- oder Sechsring 
bilden konnen, 

sowie deren pharmakologisch unbedenkiiche Saize und optische Isomere. 

2. Verbundungen der Formel I gema/3 Anspruch 1, in denen Ri Wasserstoff oder Methyl, R 2 
Wasserstoff oder Methyl, R 3 Wasserstoff oder C1-C5 Alkyl, R 4 Wasserstoff oder Methyl, R 5 Wasserstoff 
Oder Methyl, R 6 Wasserstoff, R 7 Wasserstoff, R 8 Wasserstoff, R 9 Wasserstoff, m die Zahl 0 oder 1, n die 
Zahl 0 und X eine Hydroxyigruppe bedeuten, wobei Ri und R2 zusammen mit dem Stickstoffatom einen 
Morpholin-Ring, Ri und R 3 zusammen mit dem Stickstoffatom und dem Kohlenstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen Pyrrolidin- oder Piperidin-Ring, Ri und Rs zusammen mit dem Kohlenstoffatom und 
dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Piperidin-Ring, R* und Rs zusammen mit den C- 
Atomen an das sie gebunden sind, einen Cyclohexyl-Ring und Rs und R6 zusammen mit dem C-Atom, an 



15 



EP 0 350 002 A1 



das sie gebunden sind, einen Spirocyclo-pentan-Ring darsteilen. 

3. Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 

O 

II 

P(OR 9 ) 2 

c-x (I), 



P(OR 9 ) 2 

II 
O 

in der 

Ri und R2 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, einegeradkettige Oder verzweigte, gesattigte Oder 
ungesattigte Alkylkette mit 1-9 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls durch Hydroxy, C1-C5 Alkoxy Oder 
C1-C5 Aikylthio, einen Phenyl- oder einen C5-C7 Cycloalkylring substituiert sein kann, wobei der Phenyiring 
gegebenenfalls durch C1-C5 Alkyl, C1-C5 Alkoxy, Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann, einen C5-C7 
Cycloalkyl- oder den Phenylrest, 

R 3 = Wasserstoff, niederes geradkettiges oder verzweigtes C1-C5 Alkyl, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy, C1-C5 Alkoxy, C1-C5 Aikylthio, Mercapto, Phenyl, 3-lndolyl oder 4-lmidazolyl substituiert sein kann, 
oder gebenenfalls durch Hydroxy oder C1-C5 Alkoxy substuiertes Phenyl, 
R*. Re, Rs und Rg jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ct-Cs Alkyl, 

Rs und R7 jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, C1-C5 Alky! oder gegebenenfalls durch Hydroxy 
oder C1-C5 Alkoxy substituiertes Phenyl, 

X = Wasserstoff, OH oder die Gruppe -NR10, R11, wobei R10 und Rn jeweils unabhangig voneinander 
Wasserstoff oder C1-C5 Alkyl sein soil, 
m bzw. n = 0 oder 1 
bedeuten, wobei 

R1 und R2 zusarnmen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, ein mono- oder bicyclisches 
Ringsystem mit 4-9 Kohlenstoffatomen, das teilweise oder ganz hydriert ist und gegebenenfalls durch 
Hydroxy, C1-C5 Alkyl oder C1-C5 Alkoxy substituiert und/oder im Falle eines Monocycius durch ein 
Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom unterbrochen sein kann, 

R1 und R3 zusarnmen mit dem Kohlenstoff- bzw. Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Funf- 
oder Sechsring, der gegebenenfalls mit einem weiteren Sechsring kondensiert sein kann, 
R1 und Rs zusarnmen mit dem Kohlenstoff- bzw. Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, sowie dem 
dazwischeniiegenden Kohlenstoff atom einen Funf- oder Sechsring, 

Ra und R* zusarnmen mit dem Kohlenstoff atom, and das sie gebunden sind, einen Funf- oder Sechsring, 
R4. und Rs zusarnmen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, einen FCnf- oder Sechsring, 
Rs und Rs zusarnmen mit dem Kohlenstoff, an das sie gebunden sind, einen Funf- oder Sechsring, 
R 7 und Rs zusarnmen mit dem Kohlenstoff atom, an das sie gebunden sind, einen Funf- oder Sechsring 
biiden konnen, 

sowie deren pharmakologisch unbedenkltche Salze und optische Isomere, 
dadurch gekennzeichnet, daj3 man in an sich bekannter Weise 
I. eine Verbindung der allgemeinen Formel II 



R 3 R 5 



\ 1 



C-(CH 2 ) m -0-(CH 2 )n-C 



R2 



R4 R 6 
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w 



R 3 R 5 



Rl 



H 



/ 



0 

R7 P(ORg) 2 



R 4 R 6 



N-C— C-(CH 2 ) m -C~(CH 2 ) n -C C-X 



R 8 P(OR 9 ) 2 
II 
0 



(II) , 



in der R1 FVFtg, X, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, mono- oder diaikyliert und 
J5 gegebenenfalls die entstandenen Tetraester zu Diestern oder SSuren der allgemeinen Formel I verseift, 
oder 

II. fur den Fall, da/3 X in der allgemeinen Formel I OH bedeutet, 
a) eine Carbonsaure der allgemeinen Formel Ml 



20 



25 



R 3 R 5 



Rl 



R2 



R7 



C-(CH 2 ) m -0-(CH 2 ) n -C-C0 2 H (III), 



R4 R6 



R8 



in cler Ri-R 8 , m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Gemisch aus phosphbriger 
30 Saure Oder PhosphorsSure und einem Phosphorhalogenid bzw. Phosphoroxyhaiogenid umsetzt und an- 
sch!iej3end zur freien Diphosphonsaure verseift, 
oder 

b) ein Carbonsaurechlorid der allgemeinen Formel IV 



35 



R 3 R 5 



40 



N-C — C- ( CH 2 ) m -0- ( CH 2 ) n -C-COCl ( IV) , 



R4 Re 



*8 



45 



50 



in der Ri-Ra, m und n die oben genannten Bedeutungen haben, wobei Ri auch eine Acylgruppe oder mit 
R 2 zusammen auch ais Schutzgruppe den Phthaloylrest darstellen kann, mit einem Trialkylphosphit der 
allgemeinen Formel V 
P(OR) 3 (V), 

in der Rfur Alkylreste mit 1-4 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Isopropyl und Isobutyl steht, 
zu einem Acylphosphonat der allgemeinen Formel VI 



55 
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R 3 R 5 



*1 I 
N N-C 



R7 



C-(CH 2 ) m -0-(CH 2 ) n -C 



R 4 Rg 



R 8 



O O 
« H 

C-P(OR') 2 



(VI) , 



in der Ri-Rs, m, n und R die oben genannten Bedeutungen haben, Ri auch sine Acylgruppe Oder mit R2 

zusammen auch den Phthaloylrest darstellen kann, umsetzt, anschlieflend mit einem Dialkylphosphit der 

ailgemeinen Formel VII 
O 

H- P (OR') 2 (VII), 

in der R die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem Diphosphonat der ailgemeinen Formel VIII 



*3 *5 



o 

ii 

P(OR») 2 



N-C — 
R 4 



O(CH 2 ) m -0« 
I 

R 6 



I I 

(CH 2 ) n -C — C-OH (VIII), 
I i 

R 8 P(OR*)2 
tl 



in der Ri-Rs, m, n, und R die oben angebenen Bedeutungen haben, Rt auch eine Acylgruppe Oder mit R2 
zusammen auch den Phthaloylrest darstellen kann, reagieren laflt und gegebenenfalls die Phathaloylgruppe 
durch Hydrazinoylse entfernt und die entstandenen Tetraester zu Diestern oder Sauren der ailgemeinen 
Formel I verseift, wobei unter diesen Bedingungen die als Schutzgruppe verwendete Acetyl- bzw. Phthaloyl- 
gruppe glelchzeitig abgespalten wird, 
oder 

c) fur den Fall, da/3 n = 0 bedeutet, eine Verbindung der ailgemeinen Formel IX 



R3 

"1 i 



R2 



R 5 



C-(CH 2 ) m -0-H 



(IX) , 



R 4 R 6 



in der Ri-Rs und m die oben angegebenen Bedeutungen haben mit einem Epoxid der ailgemeinen Formel 
X 
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0 
II 

R 7 O P(OR') 2 



(X) , 



P(OR') 2 
II 
O 



in der R7, Rs und R die oben angegebenen Bedeutung haben, reagieren lafit und das entstandene 
Diphosphonsaurederivat der allgemeinen Formel XI 



R 3 R 5 



R2 



R4 R6 



o 

II 

P(OR»)2 



N-C C-(CH 2 ) m -0-C C-OH 



R B P(OR')2 
I 



(XI) , 



gewiinschtenfalls zu Diestem oder Sauren verseift, 
Oder 

III. fur den Fall, daS X in der allgemeinen Formel I die Qruppe -NR10R1 1 bedeutet, 
ein Carbonsaurederivat der allgemeinen Formel XII 



r 

V 



R 3 R 5 



R7 



Rl 

\ 



N-C C- ( CH 2 ) m -0- ( CH 2 ) n -C-A 



(XII) , 



R4 R 6 



*8 



in der Ri-Ra, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und A eine NitriK Iminoether-oder eine 
-CONRioRn-Goippe, wobei Rio und Rn die oben angegebenen Bedeutungen haben, darstellt, mit einer 
Phosphorverbindung der ailgemeinen Formel Xlli 
PT 3 (XIII), 

in der T = Halogen, OH oder OR bedeutet, wobei R' die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt und 

gegebenenfalis anschliei3end verseift, 

oder 

IV. fur den Fall, da/3 X in der allgemeinen Formel I Wasserstoff bedeutet 
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel XIV 



Ri 



R 3 R 5 



N-C — C- ( CH 2 ) m -U 



R 4 R 6 



(XIV) , 
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in der Ri-Rs und m die oben angegebenen Bedeutungen haben, wobei Ri auch ein Acyl- Oder mit R2 
zusammen der Phthaloylrest sein kann, und U eine reaktive Gruppe wie z.B. Halogen oder ein Sulfonat 
darstellt, mit einem Diphosphonsaurederivat der allgemeinen Formel XV, 



O 

!/ 

R 7 P(OR') 2 

i i 

HO- (CH 2 ) n -C — OH (XV) , 



K Q P(OR , ) 2 
U 
0 



in der R7, Rs, R und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, reagieren laflt, und die Phthaloylgruppe 
gewunschtenfalls durch Hydrazinolyse entfernt und die gebildeten Tetraester gegebenenfalls zu Diestern 
oder Sauren verseift, wobei unter diesen Bedingungen die als Schutzgruppe verwendete Acyl- oder 
Phthaloylgruppe gieichzeitig abgespalten wird, 
oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IX 



R2 



R 3 R 5 



N-C — C-(CH 2 ) m -0-H 



(IX) , 



R 4 R 6 



in der Ri-Rs, und m die oben angegebenen Bedeutungen haben, an eine Verbindung der allgemeinen 
Formel XVI 



/ 

\ 



0 

II 

P(OR«)2 



(XVI) 



P(OR') 2 

II 
O 



in der R7, Rs und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, addiert und die entstehenden Tetraester 

gegebenenfalls zu Diestern oder Sauren verseift, 

oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel XVII 
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R 3 R 5 



C-(CH 2 ) m -0-(CH 2 ) n -C-U 



(XVII) , 



R4 R 6 



R8 



70 in der Ri-Rs, U, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, wobei R1 auch ein Acyl- oder mit R2 
zusammen der Phthaloyirest sein kann, mit einem Diphosphonsaurederivat der allgemeinen Formel XVIII 



75 



20 



H 2 C 



/ 



O 

II 

P(OR')2 



\ 



(XVIII) , 



P(OR") 2 



25 



30 



in der r' die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzl die Phthaloyigruppe gewunschtenfalls durch 
Hydrazinolyse entfemt und die entstandenen Tetraester gegebenenfalls zu Diestern Oder Sauren verseift, 
wobei unter diesen Bedingungen die als Schutzgruppe verwendete Acyl- Oder Phthaloyigruppe gleichzeitig 
abgespalten wird 
Oder 

fur den Fall, datf Rs Wasserstoff bedeutet, 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel IXX 



R 3 R 5 



R 7 0 

I P(OR 9 )2 

1 / 



35 



*2 



N-c - c- ( CH 2 ) m -o- ( CH 2 ) n- G=c v 

i ) 

R4 R6 



(XIX) , 



P(OR 9 ) 2 



40 in der R1-R7, Rs, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben, wobei R1 auch eine Acylgruppe 
darstellen kann, katalytisch hydriert 

und anschlie/tend gegebenenfalls die entstandenen Tetraester zu Diester oder Sauren verseift, wobei dabei 
auch eine evti. vorhandene Acylgruppe mit abgespalten werden kann und die freien Sauren in pharmakolo- 
gisch unbedenkliche Salze uberfuhrt. 

45 4, Veriahren zur Herstellung von Verbindungen gemafi Anspruch 3, in denen Ri Wasserstoff oder 
Methyl, R 2 Wasserstoff oder Methyl, R 3 Wasserstoff oder C1-C5 Alkyl, R4. Wasserstoff Oder Methyl, R 5 
Wasserstoff oder Metyl, Rs Wasserstoff, R7 Wasserstoff, Rg Wasserstoff, R9 Wasserstoff, m die Zahl 0 oder 
1, n die Zahl 0 und X eine Hydroxylgruppe bedeuten, wobei R1 und R2 zusammen mit dem Stickstoffatom 
etnen Morpholin-Ring, Ri und R3 zusammen mit dem Stickstoffatom und dem Kohlenstoffatom, an das sie 

50 gebunden sind, einen Pyrrolidin- oder Piperidin-Ring, Ri und R5 zusammen mit dem Kohlenstoffatom und 
dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Piperidin-Ring, R* und Rs zusammen mit den C- 
Atomen an das sie gebunden sind, einen Cyclohexyl-Ring und R5 und R6 zusammen mit dem C-Atom, an 
das sie gebunden sind, einen Spirocyclo-pentan-Ring darstellen. 

5. Arzneimittei, enthaitend eine Verbindung gema/3 Anspruch 1 oder 2 neben ubiichen Trager- und 
55 Hilfsstoffen. 

6. Verwendung von Verbindungen gema/3 Anspruch 1 oder 2 zur Behandlung von Calciumstoffwechsel- 
storungen. 
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